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Esta invención se relaciona con 1-and.no-aiquilo in fe- 

rior-3,4-difenil-lH -pirazolea, titiles  como agentes antidepri- 

mentes y analgésicos. <

Rosem:hai, Arch. Intem . Pharn^codynamie, ^6, 220-.
' í " - ' f  -í.''

230 (1953) da a conocer e l l-(2-and.noatil)-3,5-difenil-^lH- .

pirazol que tiene actividad anestésica local; Grandbarg'y otros-, ";

Zh, Obsch. Ehim. 3 1 , 3700-3705 (1961); C.A. 21 9839 (1957); da , 

a conocer e l l-(3 -am inopropil)-3 ,5-difenil-lH -pirazol para e l

cual no se asegura utilidad; Torf y otros, B iol. Aktivn. Soedin 

Akad. Nauk SSR, 1965. 171-174; C.A. 6¿, l6329d (1965) ¿a a"cono

car e l l - ( 2-d ietilan¿noetil)-3 , 5-d ifen il-lH -p irazol, .pará. el' cual.

no se describe utilidad alguna; Jones y otros, J. Org. Cham.

1&, 1428-1434 (1954) da a conocer varios l-(2-andnoetil)-3-feiñl^

IH-pi razóles que se probaron y se encontré que eran inactivos

como agentes astitmlantes de secreción gástrica y agentas Mstal.'r'-'.'
. i:

mfnicos; y Btichi y otros, Helv. Chim., Aota., 38, 670-679 „r'**"*  ̂.  ̂ .

(1955) da a oonocer e l l-(2 -d im atiland.noetil)-3-fanil-4-m etil-'' '

IH-pirazol para e l cual se describa una actividad analgésica.- .1-'.

Sin embargo, no se sugiere en e l ramo conocido un grupos
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eBpacffico de los l-amt.no-a.lqi4lo inferior-3,4-difenil-lH- ¡' r 

pirazolas dados a conocer y reivindicados en la presente 

qua deban sus actividades antideprimentas analgésicas deseadas 

a ciertas particularidades estructurales precisas.. -

Esta invención se relaciona con los compuestos que''. ", 

tienen la fórmula: ;

y los 1-^*3-(N=B)-propiiJ7L y l-¿["*2- (N=B) - eti 3 ,4-difenií- 1H-:

pirazoles designados químicamente en donde n es 2 y NaB es* 

dietiland.no; o en donde n es 3 y NaB es and.no, metiland.no, 

dimetiland.no o dietiland.no . La especie en donde n es 3 y. N*B. . 

es ya sea dimetiiand.no o metiland.no son particularmente útiles, 

como agentes antideprimentes, mientras que aquellas en donde /' 

n es 3 y N=B es amino o dieti lamino y aquellas en donde n.es 2 ; 

y N=B es dietiland.no son útiles como agentes analgésicos.'

Los compuestos de la fámula I  se preparan reduciendo; 

con hidruro de aluminio de metal alcalino, una ome^-^lL-(3^4- 

difeni 1- 1H-pirazoli 1^7Laicanand.da inferior que tiene la fórmula
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* * 4 < ;

^ 5 --------- CgH5_,
t  * — ^  - ) )

^  0 
! " 

(CHg)^.C-N^B

11 ' 1  /

6.5.=;,. i-..,'...

en donde n y N=B tienen loe significados an^erlomeáta*dá&s,..^ 

y n' eB el siguiente entero inferior con respecto a--n..'.Lâ .3?etíĉ f 

ción de preferencia ee lleva, a cabo en un solventa or^aico';.' 

inerte bajo las condiciones de la reacción, por ejemplódioxajó^^;/*,:- 

éter de dietilo o tetrahidrofurano, a temperaturas de apro^m^*--i.%* 

damente -10°C. hasta la temperatura de. ehullid.Jn -del" ̂ íj^ént'^ 

usado. El método as particularmente ventajoso para la:prepáre-^ ^y 

ción da los compuestos en donde n' es 2 y n as 3 . Loa mateAaí. ^  y 

les da partida deseados de la fórmula I I  se preparan mediante y  y=¡, * 

reacción da 3,4-difenilpirazol con un acrilato de alquilo in!fe-' y '

rior en presencia de una base fuerte, la  saponificación/del
. ¡. ..í; "y

ter resultante, la conversión del deido resultante en alíblo^ró. \ 

de ácidos correspondiente y la reacción del último con una !aa¿n% 

apropiada en presencia de un aceptor de ácido, v. g r ., piridíha.^/ry 

Otro método paya preparar los compuestos da la fórmula '. , y 

I consiste de reducir con hidrógeno a través de un catalizador y  . * 

de níquel de Raney en presencia de amoníaco, un l-(ciano-álqpilo;' Y ' 

inferj.or)-3,4-difenil-lH-pirazol de la fórmula I I I  a fin-de - 

producir los compuestos correspondientes en donde N=B es ominó íi ,3y. 

Si los compuestos en donde N=B es me ti lamino, dimetilamino'-.qy';^ - 

dietiland.no son los compuestos deseados, entonces la reacción.'* . .

ee lleva a cabo en presencia de matilamlna, dimatilamina o -
, .-y . ' ' 'Y?,--
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p .' ' -'-'.!̂ '';
dietilamina, respectivamente. El mótodo se"i3n9ty '̂me'¿pLaáte

la siguiente reacción:

C<?5

"'?'

I !
°í**5 °6"5

*N . ¡I

ÍCHg),.C=M

III

'H'§'*r;

-4¡b.

en donde n y n '  tienen los significados ^erioTñente,''éBúiós^'*'j- '  

y N=B es amino, me ti lamino, di metí lamino o di eti lamino. La
ir*

reducción se lleva a cabo en un solvente orgánico inerte bajo ^  /

las condiciones de reacción, por ejemplo un alcanol inferior^

a temperatura ambiente, y a presiones de hidrogeno dentro de r '  

la escala de 3.515 a aproximadamente 6.327 kilogramos por centí­

metro cuadrado. El mótodo es particularmente ventajoso paira ' 

la preparación de los compuestos en donde n es 3 . -  ̂ *

Los materiales de partida de la fdrnula 111 ¿a ¡dónáe ' 

n' es 2 se prepara mediante raacoión del 3,4-difenilpira;ZÓi 

con acrilonitrilo en presencia da una base iberte. ? N '.

Un tercer mótodo para preparar los compuestos de la 

fórmula i  consiste de hacer reacoionar un l-^**3-ítofd.loxi)pro- ,, ,

pi3j7L o l-¿^**2-(tosiloxi)etil^-3,4-<3ifenil-m-pirazol que tiene - 

la fórmula IV, con una amina apropiada, H-NeB, tal y como -se 

representa mediante la siguiente reacción: ' i v
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,N
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H-N=B
°¿*5_

IV

., * -  r...t*..* - '.+;.'* v*'.¿*'.'̂ ';¿
.- r*

í/. - .

N ^ -

en donde n y N=B tienen los significa-dos antéiiorc^nte 'da^psii: t-A*.

La reacción se lleva a cabo calentando una mezcla de compuestos ;'y 

de la  fórmula IV con la  amina en un solvente orgánico inerte . 

bajo las condiciones de la  reacción, por ejemplo acetonitjtllo

0 un alcanol in ferio r, a una temperatura de aproximadamente' '-.--t,.;

100" a aproximadamente 150"C. '.Y)'"-'!.-..
rt ' - -* '**'?-.'*

Loa intermedios de la  fórmula IV aa prepara madianté 

condensación da formildesoxibenzoina ^*&ussall y 'otros, j.'Am.. 

Chem. Soc. 5714-5718 (l954j^ con una omaga-hidroxialquil-.- 

hidrazina seguido por reacción de l-(j-h id rox ip rop il)-3y4 -d ife - . 

n il-lH -p irazo l resultante o l-(2 -h idroxietil)-3 ,4-di'fenilr3^-.^:'^^" 

pirazol con un haluro de toluensúlfonilo en presancia.de,% ri-'*y ''. 

dina. ..

Otro mótodo para preparar los compuestos de la  fórnmtla y ^

1 consiste de hacer reaccionar un 3#4-difenil-lH -pirazol pón - 

una base fuerte, por ejemplo, hidruro de sodio, en un solvente - 

orgánico inerte bajo las condiciones de la  reacción, por ejemplo : 

tetrahidrofurano, dioxano o óter de d iatilo , y hacer reaccionár '.' ;

P00R
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guíente reacción:

la. sal de sodio resultante con una halo-^^lAÉin¿''Í!¿PsrÍor ^7

apropiada en el mismo sistema ge solventes a la temperatura j y^
. . .  . ..-.

de reflujo del mismo. El mótodo se ilustra mediante

- -  ̂ ^  -

r i
^ 5 ^ " 5

!
H

V

+ X-(CH2)^-N=B

' ? - '* t'S'i
en donde n y N=B tienen los significados anteriormente dados, ' 

y X representa halógeno.

Otro mótodo para preparar los compuestos de la fórmula y  * 

I en donde n es 3 y N=B es dimetilamino consiste de reducir.

cualesquiera de ellos con ácido fórmico o con hidrógeno..-.^
'.:**r,**H'

presencia de un catalizador, una mezcla de.l- '(3-aadnoprcpil)^/^^ 

3 ,4-difeni1-1H-pirazo1 y por lo menos dos equivalentae,de.for-,7 y  

maldehfdo. La reacción de preferencia se lleva a cabo en ún:

solvente orgánico inerte bajo las condiciones de la reacción,.* .y -
r- . . y

por ejemplo, un alcanol inferior tal como etanol. Un mátodo
' - /.y.'::*.y

preferido consiste de reducir la mezcla de reaoción 'am\ÍÜLdró-'-y 

gano sobre un catalizador a una presión de hidrógeno de 3*515 y.. " 

a 6.327 kilogramos por centímetro cuadrado y un catalizador .

preferido es el óxido da platino. -

Como se ha indicado en lo que antecede, la prepara-'- ' ' í *- ' 

ción délos productos finales de la fórtMla I requiere ya séa
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lA alquilacidn dal 3 4̂-difenilpira^ol maóiante&dici<$4d e ; ,'' ' '
Michaal de un acrilato de alquilo in fe rio r o,e^loDi '@ti ip* ' ,

^*quo se designa aquí Mótodo ( a ^ ;  la  alq¡uilaoión de 3,4-^ ,-í ^
difeailpirazol con un halo^lqila¿aa' ii^erior - en'^áéáóiÁ'jM *. ' * 

do un acaptor de ácido ^q¡ue se designa aquí Método"
*-' ' - -*. M *:.f ".-"s-.'" '

o la  intrdduccíon de un grupo hidroxi-alquilo in fe rio r en'.la:: Ĵ .{ 

posición i  del 3 ,4-difenilpirazol mediante condeneaoidá^de-.'-.'^. .*' 

la  desoxibenzoina con una oMga-Mdroxi-^3j9%^dra¿^a_ iá f  

r io r  *̂*que se dasigpa aquí Método (o^/. M atae/d ia^ tae^trá^^ '^  

foraciones ae muestran esquemáticamente en e l ai guiante día-,'-
' ̂ '4

granA de elaboración:

0^5*1---------- T ^ 5
! i) ^

/(b) /X

^ 5 " . ^ 5

Nt
H

^-(CHg^-N^B (a )\  ^CN

OOQR

^ 5

(CHg)^-N=B

f -

r -

°6^5
r . '!

<3^2  *
CN

.1 COOR ' ; -

CHO^ <
°¿*5

^  0
H Í̂NH(CHg)̂ OH

"6 5
" 1 .LOH

^

en donde n, N=B y X tienen los significados anteriormente dados. -.
-'í.
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y-Del diagrama de elalx)racidn anterjonnente citado /  pe v a ^  *W9$3^. 

todos I08 tres mdtodos dea por resultado la fovmddKMé'upÁT^^.'-- 

mezcla de los productos de 3,4-difenilo y de 4'^5-diíu^iíb.l 

Enhs mátodoe (a ) y (b ), estas mezclas resultan-'de^la^^iá¿!r'^

Res dál 'naté^

¡sultán de la  ̂ a iqú ila^! y 

oidn da una. da las dos formas tautomárioas .poaitReá*'didl''^¿^^^^ 

vial de partida da difenilpirazol. , Bn el nátodó'Yo)-̂ .-.' la s ^ -^ ^

mezclas resultan de la  fa lta  de selectividad da reaci^án'da'rV'^'.- 

la  cetona y grupos de carbonilo de aldehido del material, da ''' '"y 

partida de fornildesoxibenzoina. Hablando en tórminoa gene- -'.

ra los, la  aiquiladLdn con un acrilato de alquilo in fe iib r  .; . ¿,1
..." 1--,*',*'! .''y*'

o conacrilon itrilo  ¿Qdátodo (a)J7 produce aproximadamente.'!.

85 por ciento del 3,4-difenil-isdmero deseado; 'la  al^ilácida'^:'^-* 

con una halo-alquilamina in ferio r ^lídtodo (bj^produca aproxi-'^ , '

madamenta una mezcla de 50:50 de isómeros; y e l mdtodo (c )
- * y-. y*-"' .!'!''

parece ser que favorece la  formacidn del 3,4-isdmaro^ En cual'^-; 

quier caso, es necesario separar la  3 ,4-  y 4,5-isdmaros uno! \- 

del otro en cierto punto en la  síntesis total independientes - 

mente del mdtodo usado. ' ''- r .

Las asignaciones estructurales para loe 3,4 y *4',5-.-=.^a 

difeniliBdmeros se efectúan, sobre la  base de sus espectros . 1 - "' 

ultravioleta y da resonancia c^gndtioa suelear y su comporta- - - : 

miento durante cromatografía do gas. Por lo tanto', puede ver-.-; "*'' 

se una relación constante y no ambigua entre loa isdmeros 

en los espectros u lti^vio leta. Un miembro de cada par de : '
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isómeros muestra máximos de absorción a 223 nm y a 249+2 nm/ 

adentras que el otro muestra máximos da absorci^ '

y 252+1 nm en etanol al 95 por ciento. Además, los .

tes de extinción generalmente son mayores para el miem^ . 22^  4  

252 del par. Por lo tanto, los e'apáotroa'ultravioleta*púá¿^' 

den usarse para identificar un isómero una vez. de cuaiqui^;-^'^'

isómero específico de todas las series ha sido asignado de = ^
. * ' . . 1,' ' ' ' . '̂ -1- 

una estructura específica. . '' j!"-]

Esta asignación puede efectuarse usando loa datos ' ''" .'!-'' 

de los espectros de resonancia magnática nuclear..' Elguero. 

y Jacquier / ll. Chim. Phys. 6¿, 1242 (1966J/han demostrado- / ' t 

que en solventes altamente polares, tales como fosforptríani'd^a-/ 

de hexamatilo, el protón en la posición 3, da se^e dé /; 

piragolas 1,4-disubstituidos siempre qnéda aácí'allá' .d¡¿* ¡

protón .en la posición 5. Aplicando esto a la serie pMsentá,'/".;j 

conduce a la asignación de la gpbstitución de 3 ,4- d i f ^ l o  i -/ 

a los miembros de la serie con los máximos ultravioleta da. *- 'J ;! 

227/252 y de la substitución de 4,5-difanilo a la seria ' 

233/249, puesto que los espectros da resonancia magnática nu­

clear se obtiene la misma absorción descendente del protón en ! 

la posición 5 para e l isómero 3#4-difenilo, estando ausente 

la absorción ascendente desde la posición 3 . Por el contrario, 

se obtiene la absorción ascendente del protón en la posición 

3 para el isómero da 4,5-difenilo, mientras que ee está ausén- , -. 

te el absorción descendente desde el protón en la posición'5 . ! '
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Enios espectros áe resonancia magnética nücleay,

una relación completamente regular y predecible entre, los 1 ;. 

miembros da un par se obtiene también para desplazamientos % 

químicos da los protones da me ti leño adyacentes a l  átomo de 

nitrógeno y la  posición 1  del an illo  da pirazol. El.isómero 

de 3,4-difenilo siempre se encuentra en relación descendente, 

con respecto a l isómero de 4 , 5-S .fen ilo . .

Finalmente los períodos de tiempo de retención:de 

los isómeros en la  cron&togpaffa de gaB refle jan  la  dicotomia'-,; 

anteriormente citada que se encuentra en los datos espectra- : Y \ 

les teniendo el 3 ,4-isómaro del período de tiempo da detención . Y' 

más prolongado en todos los casos. . .  ̂ ¡

Debido a la  presencia de un agrupamiento de ¿mino bá-, 

srco, la  forma de la  base lib re  representada mediante la  fórmú^ ' 

la  I  anterior reacciona con los ácidos orgánicos e inorgánicos,,, 

para formar las sales da adición de ácido. Las formas de la  

sal de adición de ácido Be preparan a partir de cualquier áci-"-- -  ̂

do orgánico o inorgánico. Se obtienen de manera conven^onaíli. ! 

Por ejemplo, ya sea mediante mezclado directo de la  basa con 

el ácido o, cuando esto no es apropiado, disilviendo ya Sea 

cualesquiera o ambos da la  basa y e l ácido separadamente en '* "  

agua o en un solventa orgánico y mezclando las dos soluciones, 

o disolviendo tanto la  basa como e l ácido juntos en un so l- 

vente. La sai de adición de ácido resultante se a ís la  median-"' 

te filtración  y es-insolubla en el medio do reacción, o mediante ^.
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evaporación del medio de reacción para dejar como un residuo- 

la  sal ¿e adición del ácido. Los residuos de.ácido o. aniones 

en estas formas da sal por Bi no son novedosas ni críticas i  

y por lo tanto, puede ser cualesquiera de los aniones de'ácido')^; 

o substancias semejantes a l ácido capaces da formar la  sal con- 

la  base. . . . * ?.

Los ácidos representativos para la formación ^e las 

sales de adición de ácido incluyen ácido fórmico, ácido apático,- 

ácido isobutírico, ácido aifa-mercaptopropiónico, ácido t r i -  

fluoacético, ácido málico, ácido fumárico, ácido succfnico, 

ácido succinamico, ácido tánico, ácido glutámico, ácido tar­

tárico, ácido oxálico, ácido piromócico, ácido cítrico , ácido - 

láctico, ácido gücó lico , ácido glucónico, ácido sacárico, ... 

ácido ascórbico, penicilina, ácido benzoico, ácido ftáüücó, - ' 

ácido aa lic ílico , ácido 3 ,5-dinitrobenzoico, ácido antranílico, ,. 

ácido cólico, ácido 2-p iridincarboxílico, ácido pamóico, ácido - ' 

3-h id rox i-2-naftóico, ácido pícrico, ácido quínico, ácido tró- * ,' . 

pico, ácido 3-indolacÓtico, ácido barbitórico, ácido, sulfámico, -'.: 

ácido metansulfónico, ácido etansulfónico, ácido isetiónico, . 

ácido bencensulfónico, ácido p^-toluonsulfónico, ácido butil- 

arsónico, ácido matanfosfónico, resinas acídicaa, ácido flu r . ' 

hídrico, ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido yodhidri-* - 

co, ácido perclórico, ácido n ítrico , ácido sulfúrico,-ácido 

fosfórico, ácido arsónico, y semejantes.

Todas las sales de adición de ácido son ó tiles  como .. 

fuentes de las formas de base lib re , mediante reacción con. una .<,.

POOR
QUAUTY



tase inorgánica. De asta manera se apreciará que si una*o * v 

más de las características, tales como solubilidad, pqsó ' / 

lecular, apariencia física, toxicidad o características semê , ¡:'' 

jantes de una base determinada o una sal de .adición'. de 'ácido* 

de la misma, hacen que estas formas sea inapropiada para el 1 

objeto a que so destina, puede convertirse fácilmente"en  ̂ * "¿y 

otra forma más apropiada. Para fines farmacéuticos, las sai 

les de adición da ácido de los ácidos relativamente no tóxi- , '

eos, farmacéuticamente aceptables,por ejemplo el ácido clor^"- .. 

hídrico, el ácido lático, el ácido tartárico, y ácidos seme-- ' '. 

jantes desde luego se emplearán. *

Como se ha indicado en lo que antecede, en procedí-, '. 

mi entos da prueba farmacológicos normales, los compuestos de -/ j i 

la fórmula I anterior en donde n es 3 y N=B es matiland.no o. . - - '*. 

dimatiland.no y las sales de adición de ácido de los mismos, 

se ha encontrado que son titiles, como agentes antideprimentés 1 

mientras que los compuestos de la fórmula I anterior en donde j 

n es 3 y N=B es amino o dietiland.no y aquellos en donde n es - '

2 y N=B es die ti lamino se han encontrado tjtiles como anal-- , ^   ̂  ̂

géoi co s. " ̂

Los compuestos de la fórmula I pueden administrarse ." 

de la misma manera que los agentes antideprimentes y añalgé-  ̂ - 

sieos conocidos, es decir, ya sea parenteral u oralmente en 

cualesquiera de las formas farmacéuticas convencionales, t  ' . 

talas como por ejemplo solucionas, suspensiones, pastillas, 

cápsulas y semejantes. ' -
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Las prepiedades ú tiles de los compuestos de esta in-- 3 '̂i. 

vencida se demostraron mediante procedimientos farmacológicos.!-  ̂

normales que se llevan a cabo fácilmente mediante técnicos Wúa^*'? 

tienen destreza general an los procedimientoa.de pruab^/'f.arma-...--'-. 

cológicos de manera que la  determinación efectiva de los datos. 1 ;',.
\.. . !* i * ". ,  ̂̂   ̂ . 1 *̂

biológicos numéricos que son definitivos para e l compuesto, de'... A n .  ̂ ^
prueba especifico pueden asegurarse sin necesidad de axperiman--'¿ '

. -
tos extensos. -

El procedimiento de prueba utilizado para determinar 

la  actividad antideprimente de los compuestos.de la  invención . 

se describa da la  siguiente manera; Unos ratones Macho -Swiss- 

Webster (faconic Farms) que peBan da 19 a 24 gramos se d ivi-.  ̂ ' 

dieron en cuatro grupos de nueve a diez ratones por grupo. 5a 

administraron a los primeros traB grupos del compuesto de prue- 

ba a dósis respectivas de 64, 16 y 4 miligramos por kilogramo,. 

se disolvieron an agua o en una sal de adición da ácido soluble' - 

en agua, o en una suspensión de goma tragacanto a l 1  por ciento;.' 

El cuarto grupo recibió solamente un vehículo. Cuatro horas' 

despuóe do haberse administrado el medicamento todos los' ánima-'-: 

les de control y de prueba se suministraron con medicamentos 

de 50 miligramos por kilogramo ( i .p . )  de tetrabenazina y se 

colocaron en una jaula de actividad de celda fotoeléctrica 

//descrita por Harris y otros, Psychon. Sci., 4, 267 (1966)/ 

equipada con un contador numérico para registrar el número de*' .. 

veces en que se interrumpa durante el período-de prueba .un 

haz luminoso que incide sobra una calda fotoeléctrica.* Comen-. . ;.



zando a los treinta minutos después de adn&ni8tra^ÍBe"¿i^'áii^-.':. 

camento de tetrabenazina, las unidades de celda'fotóeióct^Lca^

se activaron y las cuentas de la celdo fotoeléctrica se'regís 

traron a través de un período de cincuenta minutos. ^^s .com̂  

puestos luego se registraron como siendo activos o inactivos?'

definiéndose en la actividad, como una diferéncia\ei^í^bati''w( 

(nivel de .05 o menos,) entre las cuentas de la celda.fotoeléc­

trica al grupo que recibió la droga y del grupo de cd^trol'.;,. r-̂

de acuerdo con la prueba de probabilidad estadística* Üá 
Kruskal-Wailis. - .;"-í

Los procedimientos de prueba usados para determinar!^' 

las actividades analgésicas de los compuestos de la invención.*, 

se han descrito detalladamente en el ramo anterior y son ,lps -

siguientes: La prueba de restricción abdominal inducida eon 

acetilcolina que es una prueba de selección analgésica prima-.

ría para medir la capacidad de un agente de prueba para supri­

mir la restricción abdominal inducida por acetilcolina an los,'; 

ratones descrita por Collier y otroB, Brit. J. Pharmacol. 

Chemotherap. ¿2 , 295 (1968) y la prueba de contorsión inducida 

por p-quinona de feniio que es también una prueba do selección 

analgésica primaria, que se designa para medir la capacidad ¿ 

de un agente .de prueba para impedir la contorsión inducida' . 

por p-quinona de feniio en los ratones, descrita por Peari'y 

Harris, J. Pharmacol. Exptl. üherap. 154 , 319-323 (1966). , ..

Las estructuras de los compuestos de esta invención

se establecieron mediante los modos de síntesis, mediante a¿¿í*



lisia  elementales y mediante espectros ultravioleta, i^ ra - ' . . ... . 

rojos y de resonancia magnática nuclear. El curso da las 

reacciones y la homogeneidad da los prodúotos se aseguraron 

mediante cromatografía de capa delgada. ;

La manera y el procedimiento para llevar a ¿abo y
- , . - -- 

usar la invención, la mejor c&nera propuesta por el inventor*
. . .  '"-*- . '

para llevar a cabo la invención se describirán -ahora a. fin 'de,.'' 

permitir que cualquier persona experta en el ramo pueda llevar  ̂,' 

a la practica de usar la misma. Las temperaturas de ^siOh 

están sin corregir a no ser que se manifieste lo contrario-. .

Freoaráción de Intermedios ' .

Preparación 1 t-:

A una solución de 22 gramos (0.1 mol) de 3,4-difeñii-.. ' 

pirazol en 150 mililitros de dioxano se aHadieron 10 cdlílitros 

de Tritón B (hidróxido de bencil-trimetilamon^o).* y - la  ̂ luáóñ^-"'^ ' 

luego se trató con gotas con 26.3 mililitros (Ú.4*-moles) .

acrilonitrilo mientras que la temperatura se mantenía "<de.-4p " ^  

a 45°C. La mezcla se agitó durante veinte' minu tos * adi ci'oñala's'!.''.' 

a temperatura ambiente, se acidificó mediante la adición de 

3 mililitros da áñdo acótico y se vació en 700 mililitros da' 

hialo/agua. La mezcla luego se trató con 200 mililitros de -' f  

acetato de etilo y aproximadamente una cucharada de cloruro;de ' 

sodio, se agitó y se filtró  para remover un material precipita-.



do inaoluble. La capa orgánica, se separó dél material <fil-

trago y la capa acuosa ee extrajo dos veces con acetato de.

etilo. Los extractos orgánicos combinados se lavaron co¿ , !

bicarbonato de sodio saturado, luego con salmuera, se sacaron

sobre sulfato de magnesio, se sometieron a tratamiento con.

carbón vegetal se filtraron y se evaporaron hasta sequedad,". '

para proporcionar un aceite de color rojo que se cristalizó

de 60 mililitros"de metanol. De esta manera sé obtuvi'ero'ñ'í

13.82 gramos dol material, de temperatura de fü¿ón dé 9Ó°

IO30C. que, despuás de someterse a análisis ero mato gráfi co

de gas mostró la presencia de dos isómeros en una relaüLón

de 13/87 que consistían del 13 por ciento del isómero de .4,5-'

difenilo y 87 por ciento del isómero do 3 )4-difenilo del .1 *
- .... -* ^

(2-cianoatil)-difenil-lH-pirazol. . -.1

3n otra prueba, una suspensión diluida de 7*7 gramos 

(0.14 moles) da hidróxido de potasio y 805 gramos (3*65'molas) 

de 3,4-difenilpirazol en 3.4 litros de etanol se agLtó rápid a- 

mente mientras que se trataba con 292 mililitros (4 .4 .molas) ; 

de acrilonitrilo que se había añadido por gotas a travósde uñ 

período de dos horaE. Cuando se completó la  adición, la agt- 

tación se continuó durante dos horas, mientras que se enfriaba 

en un baño de hielo externo y la mezcla luego se dejó reposar 

durante dos días a temperatura ambiente. La mezcla se enfrió.'* 

luego de nuevo a temperatura áe 0°C. y el producto sólido se * 

recogió y se secó para proporcionar 723 gramos del material ge 

temperatura ge fusión ge 103° a 108°C. La recristalización 

del último de etanol proporcionó 68l  gramos de material, de  ̂ : 

temperatura de fusión de 108° a 111°C. (temperatura de reblan­

decimiento de 106°C.) que se demuestra mediante cromatografía .



de fase de vapor como siendo del *92 al* 93* por ciento de^ 3,4^ ^' 

isómero y de 6 a 7 por ciento del isómero de 4 /5 id ifen iÍÍ! 'a ^^  

1- ( 2-ciano eti 1 )-d i f  a ni l-lH -p irazo l. -- -1 ^
. r r

. - .  .  * f . . .  , y

 ̂ ' :* f,' -:* .. , ? . - * * * - it . ^
Preparación 2

A una solución de 28 gramos (0.127 moles) de 3 ,4- ' r y  =- 

difen ilp irazol en 13o m ililitros de dioxano se aRadiaron i i '  '* /' 

m ililitros de Tritón B. La solución luego.sa trató por gotási 

a temperatura ambiente con 45 m ililitros de acrilato. da metilo 

a travós de un período da aproximadamente quince minutos.

La mésela se agitó durante una hora y cuarenta y cinco minutos 

adi dónalos, se acidificó hasta un pH de 5*5 con ácido acático

y luego se vadó en hielo. La mezcla se trátó.de la  niñera. /! 

descrita en lo que antecede en la  Preparación 1 para propór- 

clonar 40 gramos de una mezcla de beta-^l-(3,4-áifenii--iH-^ - * 

pirazo3il)J7propionato de metilo y beta -/ *l-(4 ,5 -d ifen il-lH -': ! 

pirazoülj¡]7propionato de metilo como u n a c d te . - ? *-'

La mezcla cruda obtenida en lo: que antecede se disol­

vió en aproximadamente 80 m ililitros de notanol, como la  solu­

ción ee trató con 130 m ililitros de una soludón de hidróxido^ 

de potasio de concentración 2N en metanol y luagp se sometió . 

a re fle jo  durante dos horas. E l volumen del solventa luego se 

removió a l vado y al residuo se trató con áddo clorhídrico 

diluido y acetato de e tilo . A l enfriarse la  mezcla se soíidi-^  

ficó formando una masa de color blanco que se trituró con agua, 

y se ajustó a un pH da 2 con ácido clorhídrico. E l Raterial eó-



lido se recogió mediante filtrac ión  .pará:proporcionar"40.-ÍÜ

gramos de una mezcla que consistía esencialmente de 'apróxima-^-;
Y.

damente 85 por ciento de ád.do ba ta -/ * l-( 3.4-d ifen i 1 - 1H - .*- '* ' 1 

pirazoUl)7prooionioo y 15 por ciento dé ácido beta-i/^Li(4.5- ¡ 

difenil-lH -pirazolil)/propiónico. E l material crudo, se. formó!;; 

én una suspensión espesa con acetonitrilo y ée' filtró,ip^rá'.'''P^o.4!

porcionar 30. I  gramos dal isómero de 3,4-difenilo puro de tem--
' ; . . . '-.'i?-'.

peratura de fusión de 184.5° a 1870c. "'7

El óltimo (7.0 gramos, 0.024 moles) se formó -ed una 7 .' 

suspensión espesa en 50 m ililitros da cloroformo y la  suspen- ' 

sión espesa se aRadió a 3.22 gramos (0.027 moles) de c loruro"', 

de tionilo . La mezcla se sometió a reflu jo  durante*aproxima- 

damente una hora con agitación, luego se sometió a tratamiento 

con cartón vegetal, se f i lt r ó  y el solvente se removió'al va­

cio del material filtrado . E l residuo se disolvió en 50' n ili-- : 

litro s  de tetrahidrofurano y la  solución se aRadió por %ptas * 

con agitación a una solución de 25 m ililitros  da dimatilamina ' 

de concentración 6N en tetrahidrofuranondentras que la  tempe-' 

ratura se mantenía a aproximadamente 0° a 10°C. Cuando se 

completó la  ad iciónala  mezcla se dejó calentar a temperatura 

ambiente y luego se sometió a re fle jo  durante una hora y 'se 

vació en 150 mili tros de hielo y agua y se extrajo en 3 por-'.'.'-'', 

clones de 50 m ililitros de acetato de e t ilo . Los extractos .* 

combinados de acetato de etilo  se lavaron con agua y luego ' 

con carbonato de potasio a l 10 por ciento, luego con salmuera, 

se sacaron sobre sulfato de sodio, se filtraron  y se absorbí



yen hasta sequedad para proporcionar *6. ^aim&-dé-!uyacj)lte¡'^ 

da color amarillo pálido . El ííltimo se cronAtográfiÓ on̂ 50Q 

gramos de gal de sílice en acetato de e^ lc  con élucidnM^ 

acetato de etilo. Después de la remoción de $proxia{Ê damenta 

750 náligramos del material, la elutdón se cambiÓ a. ,metanól 

a l 5 por ciento en etanol para proporcionar 3 .50 ^ámoa del^:. 

material con un R̂ .=0 .31 que consistía da beta-./*i-í 3.4^ ̂

4

difenil-lH-pirazolil)7-N.N-din!etiÍnronionatnida como una*- goma. - . '

de color amarillo. . . '..--.i'. -- * - *.j.. . ;
. i:--;-..':.. - ^ t -*'*'

Preparación 3 ' '.-'"'-'l 3*
! . .* .

Una solución de 105 gramos (0;47 moles) de formiia 

desoxibenzoina y una cantidad equivalente molar de 2-^dro^*-'.*'J*.: 

etilhidrazina en 450 mililitros de etanol absoluto ée dáiéntó-'^.^ 

a reflujo durante dos y media a tres horas, y luego se enfrió . 

y el sólido que se precipitó se recogió mediante filtrá,ciónv-t . 

El material filtrado se absorbió hasta sequedad i^ra prdpor--*- .

clonar un aceite de color pardo que se disolvió'en cloroformo',: 

se lavó con agua y luego se evaporó hasta' sequedad para pro- - ' 

porcionar 53 gramos de un material cristalino que tenía una ' ' -

temperatura de fusión de 99° a 105°C. El óltimo se recrista- -

linó de una solución da aproximadamente 40 mililitros'de 

cloruro de etilano y 100 mililitros de pantano para próporcio- ' *

nar 46.5 gramos de 1 - ( 2-hidroxietil)-3.4-difenil-lH-pirázol^ . 

de temperatura da fusión de 102° a 103°C. que se demuestra .. * .



mediante cromatografía da gas como siendo el isómero de 3 ,'4-  J 1 

difañilo con una pureza de aproximadamente 97 al 98. por. cíen^ r

tO. ' -'1 '

Una solución de 32.6 gramos (0.12 moles) del , t imo , 

en 130 mililitros de piridina ee mezcló con una solución de < 

24.5 gramos (0.13 moles) de cloruro de p-toluensulfonilo en - 

75 mililitros de piridina y la solución se almacenó en*un re- 

frigerador durante aproximadmente dieciocho horas. El BÓlidoi* 

que se separó se recogió mediante filtración y el material fíi^, 

trado se vació en aproximadamente cinco voUmenes de hielo/ 

agua. La mezcla se dejó repoear a temperatura de aproximada—' 

mente 0°C. durante dos horas, y luego el líquido se decantó, 

del sólido gomoso que ee formó en una suspensión espesa con - 

óter para dejar un material sólido que se formó.en únaf;.eus-' 

pensión espesa con metanol frío para proporcionar 15 gramos - 

de ^rZ**2-(4-toluensulfoniloxi )-etil7-3.4-difenil-lB-nirazol. 

temperatura de fusión da 109° a HO°C. como un sólido, blanco. . -

Preparación da los Productos Finales 

Ejemplo 1

A. a una suspensión espesa de 13.8  gramos (0.05 miles)

de l-(2-cianoetil)-3,4-difenil-lH-pirazol que se describe en 

la preparación 1  anterior en una solución de 100 mililitros 

de metanol que contiene amoníaco anhidro se añadió una can­

tidad pequeña de un catalizador de níquel de Baney y la  mezcla
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se redujo en un agitador Parr a úna presión de hidrogeno de 

3*515 kilogramos por centímetro (^adradoJ : Después, dé tres ^

. díaej; la mezcla Be filtré  y el material filtrado se' ateertid .'/ ,

'-. hasta* sequedad dejando un residuo qua ' ae disél^é. en 4^-Míi'r, J-, 

-'litros de isopropanol y 30 mililitros de acetato de iac^piío--.''?^ 

Lá solución se trató con 20 mililitros da cloruro '.de.'hidréi... -J"Q 

geno de concentración 5*7N en etanol y eí sólido qué sa. sepan. : 

ró se recodó, Be enjuagó con un solvente adicional y se Becó ' "  

para proporcionar 15.2 gramos del dihidrocloruro de l-(3-ámi-.
. "  * _ ' . ' t. . . i-' - . ; í\.

nopropil)-3*4-difenil-lH-pirazol. da temperatura da fügión

dé 177° a l 88°C. que sa muestra mediante cromatografía*de ^s'\:.' , . 

como .telendo al isómero de una pureza dal 94 por cieñt^.

" ' B. Siguiendo un procedimiento sema jante *a..*- aquel dascri-..,^ ..

to en la parte anterior, 27*3 gramos (0.1 mol) del l-(2-ciano-^-: ; 

etil)-3,4-difenil-lH-pirazol 87 por ciento puro se describe . -t * .. 

en la preparación 1 anterior en una solución de ,

- en etanol so redujo con hidrógeno a través de un catalizador. 1'!;: !. ' 

de níquel de Raney a presión de 3*515 kilogramos por'.centÍ'm.e- .. '

tro cuadrado y el producto después de aislarse de la  manera 

descrita en la parte A se convirtió en la sal de'-Mdrocl<irUro** *̂-:'.'í 

que se recristalizó de etanol. Se obtuvieron de esta n ^ a r a , - , ^ -  

5*9 gramos del hidrocloruro de 1-/**l-(N-metilamino)oropií7-' 

3,4-difenil-lH-pirazol de temperatura de fusión de 124° a'

\ . 132°C. . . ' . * ' ; .

C. Siguiendo un procedimiento semejante a-aquel descrito .

POOR
QUAUTY



-  22

eñ la parte A anterior, en tres proeja separadas, Ías¿porcÍó^"

¿es da 100 gramos (0.36 moles) 'det

lH-pirazol del 92 al 93 por ciento pero j#é'*'ée,deaci^tM--.e¿: j ' 

la ¿reparación í  anterior en una solución que oontenía llb  a ;

120 gramos de metilamina en 960 mililitros da jetándote. pedu '̂ .1'.̂ .-. 

jerona travóa do 5 gramos de paladio sobre.carbono a l.ió  poî  \'' *; 

ciento y el producto ee convirtió primero en la .sal dé .oxaiatp i r

(temperatura de fusión de 14Ó* a l43"C.)que se reconvirtió

en la base libra y la óltimo se convirtió en la sal de dihi- ' i 

.drocloruro que se recristalizó de isopropanol para proporbio- . 

nar un rendimiento total de todas lás tres pruebas dé 262 '

gramos de dihidrocloruro da (N .N-di metí land.no) oro ni 1 /̂ -

1.4-difeni 1-lH-oirazol de temperatura de füsión de 1830 a 185"C. 

(temperatura de reblandecimiento de 175°C.). B1 óltido se cal- , 

culó mediante cromatografía de capa delgada que contenía un < 

total de impureza del 1 a 2 por ciento (Vóasa e l Ejemplo 2).- - - .

Ejemplo 2 -' .

A una suspensión espesa agitada de 0.42 gramos dé rr  

(0 .11 moles) de hidruro de aluminio da litio  ón 50 n ililitróa / - 

de tetrahidrofurano se añadieron 3.5  gramos (0.011 miles) dé = ;!! 

beta-^*l- (3,4-<3i f  eni l-lB-pirazolilj^-N ,N-dimati lpropionándd a í ' '

y la mezcla se agitó y se sometió a reflujo durante aproximada- J 

mente dieciocho horas. La me zea de reacción luego ee 3eacom-'<. 

puso mediante la adición cuidadosa de 0.4 mililitros de agua . ' 

seguido por 0.6 mililitros de hidróxido de eodio al diez por
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ciento, seguido por un mililitroradicional de agua. La mezcla

agitó durante una hora y luego se .filtró del'producto, f i í -/  . . 

* ' 1 . ^ - trádo -se absorbió hasta sequedad al vacio^ El residuo,'.que '''A
^ - A.Á

consistía de 3.0 gramos de un aceite de colorAamarilio^ se 

disolvió en acetato de isopropilo y la  solución se trato con:* * A
' ' ' .*-7 .

'mililitros de una solución de cloruro de hidrogeno de con-A* ,;^ * 

6N en atanol. El sólido que se separó se recogió:.^ ^ A 

A-'.. ̂ y . sgscrist^Lizd de isopropanol que conteaofa úna "camodad adî j!¡:.*-.í'-¿ 

cional de cloruro da hidrógeno en etanol./ De.estaj^era. se
*í . *. "A..

obtuvieron 1.2 gramos del dihidrocloruro de l-/l^-(N.N-dimeA "A.

;,V-. .tilamino)pronil7-3 1 -lH-pirazol. de temperatura ;de fu- "
-y.3?. ,

? j -1 sidn de 170° a 174°C.
.-4

Eñámelo 3

$ y Una mezcla de 29.5 gramos (0.073 miles) de 1-^2A(4-

y . . toluensulfoniloxi)etil7-3,4-gifenil-3jH-pirazol y 103 n d liÚ -. * - 

.. .tros de dimetilamina en 400 mililitros de acetohi t illo  '.sd¿*c<a-;" 

lentd en una autoclave durante nueve horas a tamparatura .de A

120" a 130°C. La mezcla da reaccidn se lavó para extraerse ' * A
 ̂ ^  . . i )* *

de la autoclave con acetonitrilo, y la  mezcla luego se.absór- '-A7- 

-'i .tl^ hasta sequedad al vacío. El residuo se suspendió an 80Ó. . .

* .. mililitros de acetato de etilo y la suspensid se lavó con agua A

que contenía una cantidad pequeña de hidrdxido de QOdio....*!M''*'* '--A-'-.y - 

capa orgánica luego Be lavó con salmuera, se secó y se a h á o r -7 ^  

A* \ hasta sequedad para proporcionar 28 gramos de uñ aceite'de' -'A'!'
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color pardo que se destilé al vacio., La A*aocidk'ye^^da^v../;?S'.r

,. a temperatura de 81° a 100"C./0.01 mililitro (15.3 grajnqs) - ,'*)'^- 
"" ' ' - - ... í-"i
, se disolvió en óter de dietilo y se trató con una solución de y

. , \ . '. '' .V
cloruró de hidrógeno en mataaol. El sólido que sé separó* sé,;':* ... 

recristalizó de acetona para proporcionar 10.5 gramos de* J * 

hidrocloruro de l-/ *2-ÍN.M-dietilamino)eti!L^-^.4-difénil-lH-^. ' " Y  

. pirazól de temperatura de fusión de 147" a 148"C. *" ' .r.'

Ejemplo 4

'i*:
Una mezcla de 4.2 gramos (0.1 mol) de hidruro de so- 

dio de 100 mililitros de tetrahidrofurano y 22.0 gramos (OVl - -" 'A 

mol) de 3.4-difenilpirazol en 150 mililitros de tatrahidrofu- y . 

rano se calentó con agitación hasta que se obtuvo una éolu- : 

ción cristalina. La mezcla luego se trató con 14.9 gramas*̂  

de N-(3-cloropropil)-N,N-dietilamina. La solución Be sometió..- A;

a reflujo durante treinta horas, y luego se filtró, y; se depuró * -
- ' . ' ; ' ,

hasta sequedad al vacio. El residuo se absorbió én acetato.
' ' - .  .

de etilo, se extrajo en ácido cloibfdrico y se diluyó.y la so-, Á
.. .. - A - *

lución acfdica se elevó una vez con acetato de etilo y se neu- .y 

tralizó con carbonato de potasio. La mezcla acuosa luego ,se 

extrajo con acetato de etilo y los extractos orgánicos se ia^

varón dos veces con salmuera, se secaron y se absorbieron has-4 ^
' . . A**-' A

ta sequedad para proporcionar 20.4 gramos de un aceite. ge.-óo-

lor amarillo. El áitimo se disolvió en óter de dietilo/'se '

trató con una cantidad equivalente molar decloruro dehidrógané'



metanólico, y el sólido que se sopará después dé enfriare#!.,., 

se recogió y se secó para proporcionar 20.2 gramos de Mdro- ., 

cloruro crudo. El óltimo se reconvirtió'en la basa .libré ' ; '' 

que se disolvió en cloroformo y la solución de cloroformo ̂ ' -  ̂

se lavó cuatro veces con porciones de 125 mililitros Re agúa. 

La capa orgánica luego Be secó, se absorbió basta sequedad* 

y el residuo se redisolvió en óter de dietilo y se*trató':<ie' 

nuevo con un exceso de cloruro de hidrógeno metanólico,. : De 

esta manera se obtuvieron 16.5 gramos de una mezcla da 1 :1 -̂  ' 

de hi3rocloruro de 1-/**3-  (N,N-di etilamino )-pronil7-3.4-3i- . 

fenil-lH- pirazo 1  y el compuesto de 4 ,5-difenilo isomérico ̂ 'co-. 

rrespondiente, de temperatura de fusión de 143° a 1 4 6 P C .^  

Elóltimo (800 miligramos) se disolvió céi met^O'í'l.);'- 

y se apücó a cuatro placas de cromatografía dé capa delgada * 

de gel de sflice de 20 por 40 centímetros. Las. placas ¡é e ^ ^  

eluyeron con una solución al 19:1 de hidróxido de amonio coi^
*. t * \ ' *' -* *

centrado/etanol a l 95 por ciento, y la tercera.parte.superior 

de la placa, que contenía un material con el valor de Rp' más..' 

elevado, se cortó de las dos terceras partes inferiores de-  ̂

la sección, y ambas secciones se extrajeron separadamente 

con una solución de 1:1 de cloroformo/metanol. La fracción 

que tenía el valor ge Rp más elevado se demostró mediante . .< 

cromatografía de gas que era el isómero de 4,5-difenilo puro 

del 97 al 99 por ciento y la fracción de valor dé Rp menor 

se demostró que era una mezcla de 82/18 , de 3 ,4-/4 ,5-isómeró. 

La fra cción con el valor de Rp más alavado originalmente .
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*. t *'. . ' , r . . < . '
obtenida como un aceito se recristalizó-da acétoná/hexanó

' ' ..= - - . - ' i,'/ - .
'.- '^.^.^:.-DRra proporcionar 75 miligramos de hidrócloruro de :í¿-. '

. ;Á,-
(N,N-dietiland.no) propil7-4.5-difeni l-lH -t ira zo l. tempqra^--

tura de fusión de 148° a 149^0. que se demuestra mediante
" ' -i ' ' ' - '.. ' . .' '

'cromatogyaifa de gas como siendo e l 4,5-iBÓmero a i 99,8 por.

oientó. . v ' - - *^  .''n
-'.j*- '*. ** "<.*

La fracción de valor de R^ menor, después de re-< !

cristalización repetida de acetona/hexano, proporcioné 103'

miligramos de hidr o cloruro de !-/**!- f N-N- di e t i lamí no) uro '*-**''.
" -'J

3,4-difenil-m -nLrazol, de temperatura de fusión de l 65" 'a  *

166°C. que ss demuestra mediante cromtografía de gas como . .. i,'; J 

siendo el 3,4-isómero 98 por ciento puro^ - (Obsérvese .que 

las sales de hidroclauro de ambos isémaros se sometieron a-"' . 

cromatografía y separación a pesar del uso de hidróxido de 

amonio concentrado en la  elucién).  ̂ / - /$ -

Ejemplo 5 ¿t --.
*. ^ < - j '' - . <

's .

' - ' ' . - . ' .  i,'''-;
Una solución de 11.5 gramos (0.04 miles) de 1^(3-?

am inopropil)-3,4-difenil-lH-pirazol y 60 zá-lilitrós dé' for-.*.
 ̂ - . ' , //'í

maldehfdo a l 35 por ciento en 125 m ililitro s  de etanól 6a re í *' '
' - - ' '-'-'.'i'*.

du jo en un agitador Pairr a través de 500 miligramos'de éxido 

de platino a presién de hidrógeno de 3-515 kilogramoB por 

centímetro cuadrado. La reducción se interrumpió después de 

la  absorción de 2.038 kilogramos por centímetro cuadrado, s,a J;
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."-- ** * * . . . . . . .   ̂  ̂ ^
añadieron otros 500 miligramos del*.<^t^aadóy^;'3a\r^ccidn-^.^:

se continué hasta que se iAtfán* absorbido. ;*2¿74Í^íÍ^*$'^^?/

por centímetro cuadrado adicionales. La redacción' da, imâ rô  f
... -r, ^'.-..

se interrumpid, se'aaadieron una vez a^a'.ibrá^Méhfdb--^

3ieador adicionales y ía  reducción sé continuó hasta'que se. , -
-. -* *
habfa absorbido 2.179 MLlogramoa 'por.*cant^metM'''<Mádradb];íi^t-;*.* - 

nales. La mezcla se trató de la manera "dascRta^ -el'Bijémr*'].*' ;̂'': 

pío 1A anterior y el producto se convirtió en la  sal-de .; * 

hidrocloruro para proporcionar dos cosechas que ascendían^ - * i . 

a 6.6 gramos de dihidrocloruro de l-/*3-(N.N-diMtilaMnoy / 

Propil7-3,4-difenil-lH-pirazol: 4.0 gramos a t'emparatura de i y.'%;.'̂ . 

fusión de 178" a I9i*c. y 2.6 graaoa'a* tea^pwátéra.**dá*'íúai&i^-;;?K
- . . . . . . .  ¡ ''-i-.
de 185" a 191"C.  ̂ ,, ,*- r

/ 4 y-:.... ̂ * M/.

RESULTADOS DB IA PRUEBA BIOLOGICA

Los resultados obtenidos en lea 'piúebaa' dac.'^ontqrhíb-

nes inducidas con anti-tetrabenazina^(TB), acetiicolii^
' .' * ' .. - -/;.' .*.. . - < i ' r *.* .'A.'...

yfenilquinona (PPQ) en los compuestos da 3,4-diíenilo. da la  

invención se dan a conocer en el Cuadro qué ae* dard .a- ̂ ebdAi-̂ ij/̂ '-.Y 

naaoidn. Todos los contestos de 3,4-difeñiÍo se iden tifi-iá ;,^
. .." .. . .,'j

can mediante loe cómeros del ejemplo anterior en d o n d e . s e " 

describen sus preparaciones, y todas las dÓsia se expresan ¿i 

miligramo a por kilogramo (mg./kg). - .



.... - \ . * '  * ' - .'.Ir ,. .. * ' '

-f ' 
' ' ..' . . -  2 8 -

' * ' **S.

Ejemplo TB -Ach ' ." PPQ-'Y
¡y, - .. . '

Inactivo (a ) ()3#C+) r*'; ^

''. .'IB '
'..***!**- . Activo/16,64 , 

Inactivo/4

. . ' '
Activo/4^8,16 . 
Inactivo/2

' / . 3B ' , - ' Inactivo (a) 60%¡A00(s#o*) OEc<-< Q<\* rs y, 
67^/50 (&.o.J 50*90 (p.o. )
53%/10 (a.o. )  Y ' ' '
DR^29 (p .o ) ' , - . - Y,.;

f..:L*'4 * Inactivo (a ) DBcn*2.2.(s.c.) Y -Y--..*"

- (a ) Se probd a 4, 16 y 64 miligramos por kilogramo (p .o .) \
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1

5 REIVINDICACIONES

10 Los puntos ¿e invención propia y nueva, que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Da­

tante de Invención en España, por VEINTE años, son los  

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1 . -  Un procedimiento para preparar 1-amino- 

15  alquilo  in fe r io r -3 ,4-d ifen il-lH -p irazo les  que tienen la  

fórmula I

CgHg ^ 5

20
N

:B (I)

en donde n es 2 y N=B es dietilamino; o n es 3 y N=B es 

amino, metilamino, dimetilamino o dietilamino, o una sal 

de adición de ácido de los mismos caracterizado por re­

ducir con hidrógeno, en presencia de amoniaco, metilamina,

25

8098



dimetilamina o dietilamina, a través de un catalizador, 

un compuesto que tiene la  fórmula I I I

^ 5

$
(CHgla.M? ( 1 1 1 )

en donde n ' es n-1 ; y, s i se desea, convertir una tasé l i ­

bre obtenida en una sa l de adición de ácido de la  misma.

2. Un procedimiento de conformidad con la  reivin ­

dicación 1 , caracterizado por e l hecho de que los materia­

les de partida se seleccionan para preparar un compuesto

en donde n es 3 y N=B es dimetilamino o metilamino.

3. Un procedimiento de conformidad con la  reiv in ­

dicación 1 , caracterizado por e l hecho de que los materia­

les de partida se seleccionan para preparar un compuesto

en donde n es 3 y N=B es amino o dietilamino, o n es 2 y 

N-B es dietilamino.

4. Un procedimiento para preparar 1-amino-alquilo 

in fe r io r -3 ,4-d ifen il-lH -p irazo les .

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que an­

tecede y para los fines que se han especificado.



Esta Memoria consta de treinta y una hojas es 
critas a máquina por mía sola cara.

' -  3 1 -

5
Madrid, 14.SEI.Í978
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